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Apiin’in Sitotoksik Etkisi

Cytotoxic Effects of Apiin

iL MILLT EGITiM MUDURLUGU

OZET

Kanser, cagimizin en ¢ok 6liimle sonuglanan hastaligidir. Kanser tedavisinde kullanilmakta olan
ilaglar, birikerek ¢ogalan mutasyonlardan dolay: kansere karsi tedavide yetersiz kalmaktadir. Bu
nedenle kanser tedavisinde yeni molekiilleri kesfetmeye veya ilag etkinligini artirmaya yodnelik
yapilan ¢aligmalara ihtiya¢c duyulmaktadir. Yeni antikanser ilaglarin tasarimi1 bakiminkdan bitkisel
tirevli ajanlarin kanserle olan iliskileri gdze c¢arpmaktadir. Beslenmeyle giinliik diyetimizde
alinan flavonoidlerin, ¢esitli vitaminler gibi diger bilesenlerle birlikte, kanserin dnlenmesinde
6nemli bir rol oynadig: bilinmektedir. Flavonoidler, dogada yaygin olarak bulunan, 1s1ya dayanikli
polifenolik bilesiklerdir. Apigenin, papatya, kereviz ve maydanoz ile temsil edilen ¢ok sayida
meyve, sebze gibi insan diyetinin onemli bir bilesenidir ve bir¢ok kanserde antimetastatik ve
antitimoral etkilerinin oldugu ¢esitli ¢caligsmalarla gdsterilmigtir. Calismamizda Apigenin ailesine
ait olan Apiin flavonoidi ilk kez MDAMB231, MCF-7, 293T, 22RV1, U87 gibi kanser hiicre hatlari
iizerinde 200, 100, 50 ve 25 pg/mL dozlarda 24 saatlik inkiibasyon siiresinde denenmis olup,
sitotoksik etki gosterip godstermedigi test edilmistir. Apiin’in bahsi gegen kanser hiicrelerinde
segici sitotoksisite gosterdigi gdzlemlenmistir. Bu g¢alismanin Apiin’in daha ayrintili 6lim
mekanizmasinin aragtirilmas: ve kanser tedavilerine alternatif tedavi olabilmesi konusunda diger
caligsmalara 151k tutacagint umut etmekteyiz.

Anahtar Sozciikler: Kanser, fenolik bilesikler, apiin, sitotoksisite.

ABSTRACT

Cancer is the most deadly disease of our age. Existing drugs used for cancer treatment are
insufficient in the treatment of cancer due to cumulative mutations. Therefore, there is a need for
studies to discover new molecules or to increase drug efficacy in cancer treatment. In terms of
the design of new anticancer drugs, the relationship of herbal-derived agents with cancer stands
out. It is known that flavonoids taken in our daily diet, together with other components such as
various vitamins, play an important role in the prevention of cancer. Flavonoids are thermostable
polyphenolic compounds commonly found in nature. Apigenin is an important component of the
human diet, such as many fruits and vegetables represented by chamomile, celery and parsley,
and it has been shown in various studies to have antitimetastatic and antitumoral effects in many
cancers. In our study, Apiin flavonoid belonging to the Apigenin family was tested for the first
time on cancer cell lines such as MDAMB231, MCF-7, 293T, 22RV1, U87 at doses of 200, 100, 50
and 25 pg/mL for 24 short-term periods and whether it showed cytotoxic effects.It was observed
that Apiin showed selective cytotoxicity in the aforementioned cancer cells. We hope that this
study will shed light on other studies on investigating the mechanism of death of Apiin in more
detail and as an alternative treatment to cancer treatments.

Keywords: Cancer, phenolic compounds, apiin, cytotoxicity.
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1. GIRIS

Kanser, ¢agimizin en ¢ok d&liimle sonuglanan
hastalig1 olup; hiicre dongiisiiniin kontroliindeki
islevsel bozukluklarin ve mutasyonlarin birikimi

nedeniyle normalde dliime gitmesi gereken
hasarli  hiicrelerin, hiicre dongiisi boyunca
ilerlemesi seklinde tanimlanmaktadir (Saklani

ve Kutty 2008). Kanser temelde hiicrenin genetik
materyali olan DNA’daki bilginin bozulmasiyla
meydana gelen genetik bir hastaliktir ve kanserli
hastalar incelendiginde gen ekspresyonlarinda
anormal ifadelerin oldugu gozlenmektedir. Bunun
yaninda mutasyonlara bagli olmayan, epigenetik
degisimler de olduk¢a 6nemli birer etmen olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (Hanahan vd. 2017,
Harrington 2016). Programlanmis hiicre 6limleri
olarak bilinen apoptoz, otofaji ve programlanmig
nekroz hiicre i¢i bir program dahilinde hiicredeki
herhangi bir patolojik durumda, bir hiicrenin
6lime yonlendirilmesi olarak kabul edilir. Bu ii¢
programlanmis O6lim formu, hiicrenin kaderine
birlikte karar verirler (Ouyang vd. 2012).

Gilintimizde kullanilan mevcut ilaglar, birikerek
¢ogalan mutasyonlar nedeniyle kansere karsi
tedavide yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle
kanser tedavisinde yeni molekiilleri kesfetmeye
veya ila¢ etkinligini artirmaya yonelik yapilan
daha c¢ok caligsmaya ihtiya¢ vardir. Son yillarda
yapilan bir¢cok arastirma sonucunda, kansere
kars1 yeni yaklasimlar gelistirebilmek amaciyla
bircok potansiyel kemoterapdtik ajan piyasaya
sirillmis ve klinik uygulamalarda basarili
bir sekilde kullanilmaya baglanmistir. Ancak
mevcut kemoterapik ajanlarin gerek yan etkileri
gerekse c¢oklu ila¢ direncglerinin geligsmesi
nedeniyle, bu ajanlara alternatif veya destek
olarak kullanilabilecek yeni ajanlara ihtiyag
duyulmaktadir. Bu alandaki tiim arastirmalarin
ortak hedefi, kanser hiicresinde se¢ici sitotoksik
ve/veya antiproliferatif etkiler sergileyebilen ve
bu sayede normal hiicrelerde toksik yanitlarin
olusmasina neden olmayan terapdtik ajanlarin
varligini ortaya ¢ikarmaktadir. Bu nedenle de hem
etkili hem de giivenli olarak kabul edilebilecek
yeni alternatif ajanlarin gelistirilmesi kanser
tedavisi ag¢isindan oldukc¢a Onem tasimaktadir.
Bu noktada da bitkisel kokenli ekstraktlar ya da
bitkilerden izole edilmis metabolitler karsimiza
cikmaktir (Khazir vd. 2014).

Yeni antikanser ilaglarin tasarimi ag¢isindan
incelendiginde bitkisel tiirevli ajanlarin kanserle
olan iliskileri goze ¢arpmakta ve bu ajanlarin her
birinin kendi i¢inde birer potansiyel olusturmasi
arastirmalari bu yone dogru ¢ekmektedir. Bitkiler
ve bitkilerden elde edilen dogal bilesikler birgok
hastaliga karsi terapdtik amacla kullanilmaktadir.
Yiriitilen bir ¢ok bilimsel g¢alismada bitkilerin
enfeksiyon, metabolik hastaliklar ve kanser gibi
insan hayatini ve yasam kalitesini etkileyen bir
¢ok hastaligin tedavisinde yararlt olabildigi

ortaya konulmustur. Bitkilerden elde edilen dogal
bilesiklerin farmakolojik ag¢idan incelenmesi
ile bahsi gegen etkiyi saglayan mekanizmanin
aydinlatilmas:1 ve bu etkilerden sorumlu bilesen
veya bilesenlerinin tespit edilebilmesi bu alandaki
calismalara yol gosterici nitelikte olacaktir.
Flavanoidler bir¢cok klinik denemelere girmeyi
basarmis dogal bilesikler arasinda yer alirlar.
Literatiir taramalarinda flavonoidlerin antikanser
etkilerini arastiran caligmalarin sayisina
bakildiginda, flavanoidlerin potansiyel birer anti-
kanser ajanlar oldugu ortaya ¢ikmaktadir (Khazir
vd. 2014, Da Rocha vd. 2012, Mishra ve Tiwari
2011).

Flavonlar, bitkilerde ¢ok sayida tiirevi olan
dogal driinler sinifindadir ve insan beslenmesinde
yer alan ortak bilesenlerden biridir. Antioksidan,
antiinflamatuar, antikanser, antimikrobial ve
immiinomodiilatér aktivite dahil olmak lizere ¢ok
cesitli biyokimyasal ve farmakolojik etkilere
sahip olduklar1 bildirilmektedir (Gryglewski
vd. 1987, Middleton ve Kandaswami 1992,
Cooks ve Samman 1996). Apiin maydanoz ve
kereviz gibi kisa dayanikli bitkilerde bulunan
Apigenin’in bir diglikozidi olan flavon grubuna
ait bir flavanoittir. Apiin ayrica frenk maydanozu,
portakal biberleri, sart dolmalik biberler ve
kimyon gibi birka¢ farkli gidada da tespit
edilmis ancak miktar: belirlenmemistir. Apiin’in
bulundugu bitkilerde soguk ortamlara dayaniklilik
sagladigi disinilmektedir (Shmuel 2004; Ghitu
vd. 2019). Calismamizda Apiin’in ¢esitli kanser
hiicre hatlarinda zaman ve doz bagiml: sitotoksik
etki gosterip gostermedigi aragtirilmistir.

2. MATERYAL VE METOT

2.1. Hiicreler ve Kiiltiir Kosullar1

MDAMB-231(ATCC® HTB-26TM, 0dstrojen
reseptdr negatif insan meme kanseri hiicre hatti),
MCF-7 (ATCC® HTB-22TM, §strojen reseptor
pozitif insan meme kanseri hiicre hatti), PANC-1
(ATCC® CRL-1469™ insan pankreas kanseri epitel
hiicre hatti), 22RV-1 (ATCC® CRL-2505™ insan
prostat kanseri epitel hiicre hatti), U887 (ATCC®
HTB-14™ | insan beyin kanser epitel hiicre hatt1),
293T (ATCC® CRL-1573™ insan bobrek epitel
hiicre hatti1) hiicre hatlar1 Akdeniz Universitesi
Biyoloji ABD, Kanser Molekiiler Biyolojisi
laboratuvarindan temin edilmis olup hiicre
kiiltirinde uygun kosullarda a¢ilip RPMI 1640
besi yerinde biiylitiilerek; deney i¢in yeterli sayiya
ulasacak kadar pasajlarinin alinmas1 saglanmistir.
Biitin hiicreler %5 CO2’li atmosferde 37°C’de
inkiibe edilmistir. ATCC’nin tavsiye ettigi sekilde
hiicreler %0.25 tripsin, %0.03 EDTA karisimi ile
kaldirilip 1:2 ya da 1:3 oraninda olacak sekilde
pasajlanarak, kullanilmayan hiicreler %95 besi
yeri ve %5 DMSO igeren soliisyon igerisinde
-80°C’lik dolaplarda stoklanmistir (Kilit vd.
2020).
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2.2. Hiicrelere Apiin Flavanoidinin Uygulanmasi

TransMIT  firmasindan saf halde temin
edilmis olan Apiin flavonoidi (PlantMetaChem-
C6201-A017) serumsuz besi yeri igerisinde
¢ozdiiriilerek 2 mg/mL’lik ana stoklar halinde
RPMI besiyerinde stoklanmigstir. Hiicreler stoktan
acilarak kii¢iik petri kaplarina ekilmis ve petri
kaplart %80-90 oraninda dolunca tripsinizasyon
ile kaldirilip 1x104 hiicre/kuyucuk olacak sekilde
96 kuyucuklu steril plaklara ekilmistir. 24 saatlik
sire ardindan besiyerleri uzaklastirilip, ilaglar
en yiksek doz 200 pg/mL olacak sekilde seri
diliisyon ile yar1 yariya dozlar azaltilarak (200- 25
pg/mL) %1 serum igeren besiyerlerine eklenerek
hazirlanmistir. Inkiibasyon siiresi 24 saat olarak
belirlenmistir. Bu sekilde Apiin’in hiicre hatlari
iizerinde zaman ve doz bagimli sitotoksik etkisi

saptanmaya ¢aligilmistir. Hiicrelerin canlilig1
WST-1 hiicre proliferasyon kiti kullanilarak
belirlenmistir.

2.3. WST-1 hiicre proliferasyon testi

(CAYMAN Kat No:1000883) WST-1 hiicre
proliferasyon kiti kullanilarak Apiinin sitotoksik
etkisi arastirilmistir. WST-1 testi; canli
hiicrelerdeki metabolik aktiviteyi, hiicrelerin
mitokondrial dehidrogenaz enzimi araciligi ile
WST-1"i pargalayarak ¢oziilebilir formazan tuzlari
olusturmasi prensibine dayanarak yapilmaktadir.

Test uygulamasinda; hiicreler stoktan acilarak
kiiciik petri kaplarina ekilmis ve petri kaplari %80-
90 oraninda dolunca tripsinizasyon ile kaldirilip
1x104 hiicre/kuyucuk olacak sekilde 96 kuyucuklu
steril plaklara ekilmistir. 24 saatlik siire ardindan
besiyerleri uzaklastirilmis ve en yiiksek doz olan
200 pg/ml olacak sekilde (200- 25 pg/ml) tim
dozlar %1°lik FBS (Fetal Bovin Serum) igeren
besi yerinde hazirlanarak kuyucuklara eklenmistir.
24 saatlik inkiibasyon siiresinin ardindan besi
yerleri ¢ekilip 10 puL serumsuz besi yeri ilizerine
90 uL WST-1 soliisyonu eklenerek ortalama 4 saat
inkiibasyona birakilmistir. Inkiibasyon sonunda
plaklarin absorbans degerleri spektrofotometrede
450 nm dalga boyunda o6lgiilerek kaydedilmistir.

2.4. istatistiksel Analiz

Sitotoksisite testlerinden elde edilen deney
sonu¢larindaki  kontrol ve diger  gruplar
arasindaki farklilik Graph-Pad InStat istatistik
programinda, Tek Yonli Anova Testi ve ardindan
Dunnet Coklu Karsilastirma Testi kullanilarak
degerlendirilmistir. Tim veriler ortalama £ SEM
degerleri halinde, Sigma Plot 10.0 programi
kullanilarak grafik haline getirilmistir.

3. BULGULAR

3.1. Apiin’in MDAMB 231, MCF-7, PANC-
1, 22RV1, U87 ve 293T Hiicre Hatlar1 Uzerine
Sitotoksik Etkisinin WST-1 Testi ile Gosterilmesi

Apiin flavanoidi MDAMB 231, MCF-7, PANC-
1, 22RV1, U887 ve 293T hiicre hatlari lizerinde
sitotoksik etkisinin olup olmadig: 24 saatlik
inkiibasyon siirelerinde; 200, 100, 50, 25 pg/
mL dozlarda denenmistir. Her deney kendi i¢inde
dort kez tekrarlanmistir. Elde edilen sonuglar
dogrultusunda MDAMB 231 (sekil 1), MCF-
7 (Sekil 2), PANC-1 (Sekil 3), 22RV1 (Sekil
4), U887 (Sekil 5) ve 293 T (Sekil 6) hiicre
hatlarina 200-25 pg/mL araligindaki Apiin
uygulamasinin hiicre canliligr {izerine etkisi
grafikler halinde sunulmustur.

45

MDAMB 231 / 24 Saat
.
- 72

1 T
—
£
=
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i J
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(o] T T T

Kontrol 200 100 50 25
Apiin pg/ml

Sekil 1. Apiin’in 200-25 pg/mL arasinda denenen dozlarmin 24 saatlik
inkiibasyon siiresinde MDAMB 231 hiicre hattinda hiicre canliligina
etkisi (***, p<0.001; **, p<0.01) (OD, Optical Density)
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Sekil 2. Apiin’in 200-25 pg/mL arasinda denenen dozlarinin 24 saatlik
inkiibasyon siiresinde MCF-7 hiicre hattinda hiicre canliligina etkisi (OD,

Optical Density)
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Sekil 3. Apiin’in 200-25 pg/mL arasinda denenen dozlarmin 24 saatlik
inkiibasyon siiresinde PANC-1 hiicre hattinda hiicre canlilhigma etkisi
(*¥**, p<0.001; **, p<0.01; *, p<0.05), (OD, Optical Density)
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Sekil 4. Apiin’in 200-25 pg/mL arasinda denenen dozlariin 24 saatlik
inkiibasyon siiresinde 22RV1 hiicre hattinda hiicre canliligina etkisi (¥**,
p<0.001), (OD, Optical Density)
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Sekil 5. Apiin’in 200-25 pg/mL arasinda denenen dozlarmin 24 saatlik
inkiibasyon siiresinde U87 hiicre hattinda hiicre canliligma etkisi (***,
p<0.001), (OD, Optical Density)
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Sekil 6. Apiin’in 200-25 pg/mL arasinda denenen dozlarmin 24 saatlik
inkiibasyon siiresinde 293T hiicre hattinda hiicre canliligina etkisi (OD,

Optical Density)

4. SONUC VE TARTISMA

Sonyarimyiizyildanberibliylik gabalarlakansere
kars1 yeni terapotik yaklasimlar gelistirilmeye
caligilmaktadir. Bu anlamda bir¢ok potansiyel
kemoterapdtik ajan piyasaya siriilmiis ve klinik
uygulamalarda basarili bir sekilde kullanilmaya
baslanmistir. Ancak tim bu¢abalararagmen kanser,
hala neredeyse tiim diinyada goriilen dliimlerin
en Onemli sebeplerinden biri olarak karsimiza
cikmaktadir. Giniimiizde farmasdtik sirketler
ve bagimsiz arastirma organizasyonlarinin
Oncelikli arastirma alanlarinin, kanseri tedavi
etmek i¢in yeni terapOtik ajanlar gelistirmek
oldugu goézlenmektedir. Bu alanda yapilan tim
arastirmalarin ortak hedefi kanser hiicresinde -

secici sitotoksik ve/veya antiproliferatif etkiler
sergileyebilen ve bu yolla normal hiicrelerde
toksik yanitlarin olugsmasina neden olmayan yeni
terapdtik ajanlar gelistirmektir. Bu yilizden, hem
etkili hem de gilivenli yeni ajanlarin gelistirilmesi
kanser tedavisi agisindan son derece 6nemlidir.
Bu noktada da bitkisel kokenli ekstraktlar ya da
bitkilerden izole edilmis metabolitler karsimiza
¢itkmaktir (Khazir vd. 2014). Bu metabolitleri
degerlendirdigimizde de beslenmeyle
yasantimizda siirekli bizlerle olan flavonoider ilk
akla gelmektedir.

Kanser ile beslenme arasindaki iliski,
giinlimiizde ulusal ve uluslararasi diizeyde yapilan
epidemiyolojik c¢aligmalarla desteklenmektedir.
Meyve ve sebzelerden zengin bir diyetin yaygin
kanser tiirlerinin riskinde bir azalmaya yol
acabilecegi ve kanserin Onlenmesinde faydali
olabilecegine dair; 6zellikle belirli fitokimyasal
siniflarin hem temel hem de klinik g¢alismalarla

faydalarinin oldugunu gdsteren ornekler
bulunmaktadir (Gonzalez-Gallego vd 2010).
Yapilan bircok ¢aligsmada bitkilerin, bulasici

(bakteriyel, fungal, parazitik, viral), immiinolojik,
kardiyovaskiiler, norolojik, inflamatuar hastaliklar
ile kansere karst tedavi amagli kullanildig:
gosterilmistir (Mishra ve Tiwari 2011).

Flavonoidler,dogadayayginolarak bulunan, isiya
dayanikll polifenolik bilesiklerdir. Genellikle alt1
iyeli heterosiklik bir piran halkasina li¢ karbonlu
bir “kopri” yoluyla baglanan ve her biri en az
bir hidroksil grubu tasiyan iki aromatik halkadan
olusur (Petti ve Scully 2009). Flavanoidler
olduk¢a degerli biyolojik Dbilesenleridir ve
giinliik diyetlerde dnemli miktarlarda tiiketilirler.
Insanlarin bir giinde yaklasik 100 mg flavonoidi
besin yoluyla aldiklar1 tahmin edilmektedir
(Karakaya ve El 2009, Hollman ve Katan 1999).
Flavonoidlerin antiallerjik, antiinflamatuar,
antioksidan, antimutajenik ve antikarsinojenik
gibi ¢ok c¢esitli biyolojik etkilerinin oldugu
bircok c¢aligmayla desteklenmektedir (Galati
vd. 2000, Middleton vd. 2000, Yang vd. 2001).
Flavonoidler; hiicre dongiisiinii baskilamalari,
apoptozisi indiiklemeleri, mitotoik ig§ olusumunu
engellemeleri ve anjiyogenezi inhibe etmeleri
nedeni ile son yillarda yapilan anti-kanser
arastirmalarda dikkat ¢ceken dogal ajanlar olmay1
basarmistir. Farkli yapisal 6zellikleri her birinin
potansiyel anti-kanser ajan olabilecegini isaret
etmektedir (Beutler vd. 1998, Kuntz vd. 1999,
Mojzisa vd. 2008, Ravishankar vd. 2013).

Beslenmeyle alinan flavonoidlerin, c¢esitli
vitaminler gibi diger Dbilesenlerle birlikte,
kanserin onlenmesinde &nemli bir rol oynadig:
bilinmektedir. Flavonoidlerin reaktif oksijen
tirevleri, hiicresel proliferasyon, apoptoz ve
anjiyogenez ile iligkili hilicre sinyal iletim yollar1
iizerinde etkileri onlar1 molekiiler diizeydeki
caligsmalarda oldukga ilgi ¢ekici kilmaktadir.
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Flavonoidlerin kanser hiicrelerinde sergiledigi
etkilerin mekanizmalar1 arastirilmaya devam
edilmektedir. Diyet ile alinan flavonoidlerin
kanser Onleyici yaklasim oldugunu isaret eden
caligmalar umut vaat etmektedir (Khazir vd. 2014,
Hollman ve Katan 1999, Yang vd. 2001, Kazuo ve
Yukio 2020, Yao vd. 2004).

Apigenin, papatya, kereviz ve maydanoz ile
temsil edilen ¢ok sayida meyve, sebze gibi insan
diyetinin 6nemli bir bilesenidir. Apigeninin
meme, prostat, deri, akciger ve yumurtalik
kanserleri dahil bir¢cok kanserde antimetastatik ve
antitimdral etkilerinin oldugu ¢esitli caligymalarla
rapor edilmistir. (Lindenmeyer vd. 200, Mirzoeva
vd. 2008, Hwang vd. 2011, Li vd. 2019).
Ghitu vd (2019)’nin yapmis oldugu ¢aligsmada,
Apigeninin antiproliferatif, proapoptotik,
antianjiyogenik ve immiinomodiilator fito-bilesik
olarak kapsamli bir degerlendirmesi yapilmistir.
Bu c¢aligsmanin sonucunda belirlenen deneysel

kosullarda, Apigenin A375 insan melanom
hiicre hattina kars1 antiproliferatif aktivite,
hiicre dongiisiinde bir G2/M tutuklamas1 ve

laktat dehidrojenaz saliniminin ortaya cikardigi
sitotoksik olarak gdsterilmistir (Ghitu vd. 2019).
Li vd. (2020)’nindiizenledigi bir diger ¢aligymada;
Apigeninin sitotoksik etkisi, akciger kanseri
tedavisinde yaygin olarak kullanilan ve genellikle
tedavi esnasinda hiicrelerin direng ile karsilasilan
Cispilatin ile muamele edilmis, yiiksek derecede
timorijenik olan A549, HI1299 ve AS549R
hiicrelerinde 6l¢ilmustiir.

KAYNAKLAR

Bu g¢alisma ile Apigeninin kanser kok
hiicrelerini ortadan kaldirabilecegi ve p53 yoluyla
Cisplatin’in NSCLC’ (kii¢iik hiicreli dis1 akciger
kanseri) deki antitimor etkilerini artirabilecegi
gosterilmistir (Li vd. 2020).

Yapmis oldugumuz bu g¢aligsmada Apigenin
ailesine ait olan Apiin flavonoidi ilk kez 200,
100, 50 ve 25 pg/mL dozlarinda, 24 saatlik
inkiibasyon siiresinde, bes farkli kanser hiicre hatti
tizerinde denenmis olup, sitotoksik etki gdsterip
gdstermedigi test edilmistir. Meme kanseri hiicre
hatlari olan MCF-7 (6strojen reseptdr pozitif insan
meme kanseri hiicre hatti) lizerinde istatistiksel
olarak anlamli sayilabilecek bir sitotoksik etki
gozlenmezken; MDAMB-231(dstrojen reseptdr
negatif insan meme kanseri hiicre hatt1) lizerinde
sitotoksik olarak etkili oldugu goézlenmistir.
PANC-1 (insan pankreas kanseri epitel hiicre
hatt1), 22RV-1 (insan prostat kanseri epitel hiicre

hatt1), U887 (insan beyin kanser epitel hiicre
hatt1) gibi kanser hiicre hatlarinda &zellikle
diisik dozlarda sitotoksik olarak etkiliyken,

kontrol grubu amaciyla kullanilan 293T (Insan
bobrek epitel hiicre hatti) iizerinde sitotoksik
olarak etki gostermemigtir. Bu da Apiin’in
secici sitotoksisite gdstermesi agisindan oldukcga
6nemli ve umut vaat edicidir. Bu ¢alismadan yola
¢ikilarak Apiin’in bahsi gecgen hiicrelerde daha
ayrintilt 6lim mekanizmasinin arastirilmasi ve
kanser tedavilerine alternatif tedavi olabilmesi
konusunda 1s1k tutacagini umut etmekteyiz.
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